Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 74/2011 z dnia 22 sierpnia 2011 r.
w zakresie zakwalifikowania leku Targin
(oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum)
jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie leku Targin (oxycodoni
hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum) jako swiadczenia gwarantowanego
wraz z umieszczeniem go:

1. w,,Wykazie lekow i wyrobow medycznych przepisywanych chorujgcym na
choroby zakazne lub psychiczne oraz uposledzonym umystowo, a takze
chorujgcym na niektore choroby przewlekte, wrodzone Ilub nabyte”,
we wskazaniu: leczenie bolu u dorostych pacjentow z chorobg
nowotworowq, ktérzy w ramach leczenia przewlektego bolu
nowotworowego poddawani sq opioidowej terapii podtrzymujgcej,
a u ktorych istniejg udokumentowane obcigzenia trudnymi
do kontrolowania zaparciami wywotanymi opioidami — wydawanego za
optatq ryczaftowg;

2. w ,Wykazie lekow podstawowych i uzupetniajgcych” — jako leku
uzupetniajgcego z 50% odptatnosciq.

Warunkiem finansowania jest obnizenie ceny leku o ok. 30%.

Uzasadnienie

Rada Konsultacyjna zauwaza, ze wystepowanie zaparc u chorych leczonych opioidami stanowi bardzo
powazny problem kliniczny. Jednoczesnie jednak Rada zwrdcita uwage, ze analizy przedstawione
przez podmiot odpowiedzialny nie w petni odpowiadajg rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu.
Przedstawione materiaty sg wystarczajgce do stwierdzenia poréwnywalnej skutecznosci
przeciwbdlowej oksykodonu skojarzonego z naloksonem do oksykodonu w monoterapii i niektdrych
innych opioiddow, jak réwniez wskazujg na korzystny wptyw antagonistycznego komponentu leku
(naloksonu) na tagodzenie zaparé wywotanych podawaniem oksykodonu oraz na optacalnosé
finansowania leku Targin w poréwnaniu do oksykodonu w monoterapii. Jednoczesnie analizy nie
pozwalajg oceni¢ stosunku korzysci zdrowotnych i kosztéw stosowania ocenianego leku
w pordwnaniu do leczenia opioidami z jednoczesnym zastosowaniem dostepnego postepowania
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przeciwzaparciowego, w tym lekdw przeczyszczajgcych i(lub) podawania bromku metylnaltreksonu
(pozytywnie zaopiniowanego przez Rade Konsultacyjng w stanowisku z dnia 25 maja 2009 r.).

Rada pozytywnie opiniuje wniosek o umieszczenie produktu Targin w wykazach lekow
refundowanych ze wzgledu na potwierdzong skutecznos$é w leczeniu bdélu nienowotworowego oraz
nowotworowego (Rada miata na uwadze réwniez dowody potwierdzajgce skutecznosé oksykodonu
w monoterapii w populacji pacjentéow z bdlami nowotworowymi) oraz wykazane dziatanie
przeciwzaparciowe, natomiast ze wzgledu na niewystarczajgce udokumentowanie optacalnosci
finansowania tego leku w zapobieganiu zaparciom (niewtasciwe komparatory) Rada uwaza
za wilasciwe znaczne obnizenie jego ceny.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie oceny raportu
nr AOTM-OT-433-8."

Problem zdrowotny

Populacja docelowa obejmuje chorych z silnymi bdlami, ktdre mogg by¢ wtasciwie leczone jedynie
przy zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdélowych (wnioskowana refundacja poprzez
umieszczenie w wykazie lekdw uzupetniajacych). Dodatkowo podmiot odpowiedzialny proponuje
wyodrebnienie subpopulacji, w ktdrej oceniany lek miatby by¢ finansowany zgodnie z trybem
refundacji lekéw stosowanych w chorobach przewlektych - wskazanie: ,leczenie bdlu u dorostych
pacjentéw z chorobg nowotworowg, ktérzy w ramach leczenia przewlektego bélu nowotworowego
poddawani sg opioidowej terapii podtrzymujacej, a u ktdrych istniejg udokumentowane obcigzenia

a1

trudnymi do kontrolowania zaparciami wywotanymi opioidami”.

B4l to doswiadczenie czuciowe i emocjonalne odbierane subiektywnie jako nieprzyjemne, zwigzane
z rzeczywistym lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek."” Nowotwory wymieniane w literaturze jako
najczesciej powodujgce bdl u chorych to rak trzustki, guz moézgu, chtoniaki, rak jelita i rak ptuc.
Ponadto kandydatami do leczenia opioidami sg pacjenci z silnym bdlem nienowotworowym, w tym
z bélami pochodzenia miesniowo-szkieletowego, neuralgig pétpascowa, polineuropatia cukrzycowg
i algodystrofig (CRPS - complex regional pain syndrome - typu 1i2)."

Bdle nowotworowe to béle towarzyszgce jakimkolwiek procesom nowotworowym. Dotyczg one 75%
0s6b z zaawansowang chorobg nowotworowg. W skali catego kraju oznacza to, ze kazdego roku
leczenia przeciwbdlowego wymaga 50-64 tys. chorych, u ktérych rozpoznano nowotwadr ztosliwy.
Ocenia sie, ze w Polsce zyje okoto 200tys. oséb wymagajacych leczenia z powodu bdléw
nowotworowych."?

Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Badania Bélu wskazaniami do stosowania opioidéw
w leczeniu bdlow nienowotworowych sg: staty bdl trwajacy diuzej niz 3 miesigce, nasilenie bélu
okreslane na wiecej niz 5 w wizualnej skali analogowej, nieskutecznos¢ lub objawy niepozgdane
innych metod leczenia, w tym programu leczenia wielodyscyplinarnego oraz brak mozliwosci
zastosowania innej terapii (np. chirurgicznej).”® Wedtug innych autoréw opioidy moga by¢ takze
podawane, gdy bdl ogranicza wykonywanie codziennych czynnosci i grozi utrata pracy.™ Zgodnie
ztzw. rekomendacjami amsterdamskimi leczenie bodlu przewlektego powinno by¢ skierowane
na przyczyne wywotujgcg bdl, jednak, niezaleznie od przyczyny, podstawowym celem w opiece nad
chorym powinno by¢ opanowanie objawdw. Leczenie opiodami powinno by¢ brane pod uwage
zaréowno w przypadkach dtugotrwatych béléw neuropatycznych, jak i nocyceptywnych (najczesciej
mie$niowo-szkieletowych), kiedy inne metody leczenia przeciwbdlowego zawiodty.™?

Oceniana technologia medyczna ma znalezé zastosowanie w zapobieganiu itagodzeniu zaparc
u pacjentéw, ktdérzy z powodu silnego bdlu wymagajg leczenia opioidami. Zaparcie stolca to
zmniejszona czesto$¢ wyprdoznien (<3 na tydzien) lub zgtaszane przez pacjenta objawy, tj.: trudnosci
w oddawaniu stolca, oddawanie twardego stolca, oddawanie stolca z wysitkiem, poczucie niepetnego
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wyproznienia. Ciezkie zaparcia wystepujg, gdy czesto$¢ wyprdznien nie przekracza 2 na miesigc.
Zaparcia wywofane opioidami wystepuja u ok. 70-90% chorych na nowotwory leczonych opioidami.
Stanowig powazny problem kliniczny, poniewaz czesto sg one oporne na leczenie objawowe, a u ok.
90% chorych powodujg obnizenie jakosci zycia, pomimo, ze w 2/3 przypadkéw sg tagodne lub
umiarkowane. W stosunku do wystepowania zapar¢ wywotanych opioidami nie obserwuje sie
rozwijania zjawiska tolerancji - nie majg one tendencji do ustepowania wraz z czasem stosowania
opioidéw, ale narastajg.”>*®

Obecna standardowa terapia

Wiekszos¢ lekéw przeciwbdlowych (analgetycznych) mozna zaliczy¢ do jednej z nastepujacych grup:
analgetyki nieopioidowe (paracetamol i niesteroidowe leki przeciwzapalne); stabe opioidy
(wykazujace efekt putapowy, stosowane w leczeniu stabego i umiarkowanego bdlu: dihydrokodeina,
kodeina, tramadol); silne opioidy (stosowane w leczeniu umiarkowanego i silnego bdlu: morfina,
fentanyl, oksykodon, metadon). Wyrdznia sie takze opioidy o nieustalonym miejscu w schemacie
leczenia (buprenorfina). Na kazdym etapie terapii mozna stosowac leki uzupetniajgce (adiuwantowe,
koanalgetyki), ktdre wzmagajg efekt przeciwbdélowy analgetykdéw, wykazujg dziatanie przeciwbdlowe
w niektdrych rodzajach bélu, redukujg objawy nasilajgce odczuwanie bélu (np. przeciwdepresyjne,
przeciwdrgawkowe, glikokortykoidy).

Ocenia sie, ze 70-90% chorych z bdélami nowotworowymi moze by¢ skutecznie leczonych
farmakologicznie. Swiatowym standardem takiego leczenia byta tréjstopniowa drabina analgetyczna
WHO z 1986 r. Leki przeciwbdlowe i ich dawki powinno sie dobiera¢ odpowiednio do natezenia bdlu
iich skutecznosci. Ws$rdd licznych elementdw strategii leczenia bdléw nowotworowych,
obejmujacych m.in. rotacje lekéw opioidowych w razie nasilania sie dziatan niepozgdanych
i kojarzenie lekéw przeciwbdlowych o roznych mechanizmach dziatania (np. analgetyki nieopioidowe
z opioidami oraz o przedtuzonym dziataniu z preparatami o dziataniu bezposrednim)
i przeciwbdlowych z lekami uzupetniajgcymi, wymienia sie réwniez konieczno$é¢ zapobiegania
dziataniom niepozadanym zwigzanym z lekami przeciwbdlowymi (przede wszystkim zaparciom) i ich
leczenie."?

Leczenie zaparc¢ wywotanych opioidami jest postepowaniem kompleksowym i obejmuje:

o profilaktyke, m.in. diete, aktywnos¢ fizyczng, leki przeczyszczajace i prokinetyczne
(metoklopramid lub domperidon) oraz preparaty ztozone z opioidu oraz antagonisty
receptorow opioidowych (kategoria, do ktdrej nalezy technologia medyczna stanowigca
przedmiot niniejszej oceny);

e leczenie przyczyn odwracalnych, m.in. metylnaltrekson, gdy leczenie doustnymi lekami
przeczyszczajgcymi nie przynosi efektu;

e leczenie objawowe wg tréjstopniowe]j drabiny: | stopien - leki doustne: osmotyczne (laktuloza
lub makrogol) i/lub pobudzajgce sploty nerwowe sluzéwki jelita grubego (antranoidy lub
polifenole); Il stopien — leczenie doodbytnicze (czopki) lub metylnaltrekson; Il stopien —
procedury inwazyjne: wlewy doodbytnicze lub reczne wydobycie stolca. Il, a nastepnie Il
stopien leczenia jest wdrazany, gdy poprzednie sposoby leczenia okazaty sie nieskuteczne.™>°

Zaleca sie taczenie lekéw osmotycznych i pobudzajacych. Mozliwe jest kojarzenie terapii lekami
doustnymi z lekami Il stopnia drabiny lub z procedurami inwazyjnymi. W strategii leczenia zaparcia
wywotanego opioidami nalezy rozwazy¢ zamiane (rotacje) opioidow, ktére wywotujg zaparcie stolca
w wiekszym stopniu (morfina, oksykodon, hydromorfon) na opioid o stabszym efekcie zapierajgcym
na stolec (fentanyl, buprenorfina, metadon).>*®

Opis swiadczenia
Produkt leczniczy Targin zawiera chlorowodorek oksykodonu i dwuwodny chlorowodorek naloksonu,

w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu (Grupa farmakoterapeutyczna - Oksykodon
w pofaczeniach; Kod ATC: NO2AA55).”*°
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Oksykodon i nalokson wykazujg powinowactwo do receptoréw opioidowych kappa, mi i delta
w mozgu, rdzeniu kregowym i narzgdach obwodowych (np. jelitach). Oksykodon dziata jak agonista
receptorow opioidowych i wywiera wptyw na tagodzenie bdlu, wigzac sie z endogennymi
receptorami opioidowymi w o$rodkowym uktadzie nerwowym. W przeciwiefAstwie do tego nalokson
jest czystym antagonistg, oddziatywujgcym na wszystkie rodzaje receptoréw opioidowych.
Ze wzgledu na metabolizm pierwszego przejscia, dostepnos¢ biologiczna naloksonu po podaniu
doustnym wynosi <3%, co prawdopodobne wyklucza oddziatywanie ogdlnoustrojowe. Miejscowo,
w jelitach, nalokson antagonizuje w sposdb konkurencyjny zahamowanie czynnosci propulsyjnej jelit
wywotane pobudzeniem receptora opioidowego przez oksykodon.”*°

Targin jest wskazany do stosowania w silnym bdlu, ,ktéry moze by¢ wtasciwie leczony jedynie przy
zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdélowych” (zgodnie z charakterystykg produktu
leczniczego). Dawkowanie nalezy dostosowaé¢ do nasilenia bdlu oraz indywidualnej wrazliwosci
pacjenta. Maksymalna dawka dobowa to 80 mg chlorowodorku oksykodonu + 40 mg chlorowodorku
naloksonu.”*°Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o umieszczenie produktu leczniczego Targin
w Wykazie lekédw iwyrobéw medycznych przepisywanych chorujgcym na choroby zakazne lub
psychiczne oraz uposledzonym umystowo, a takze chorujgcym na niektére choroby przewlekte,
wrodzone lub nabyte, poziom odptatnosci — ryczatt, a takie w Wykazie lekdw podstawowych
i uzupetniajacych — jako lek uzupetniajacy z 50% odptatnoscia.

Efektywnos$¢ kliniczna

Whioskodawca przedstawit systematyczny przeglad badan z randomizacjg (RCT). Jako komparator dla
oksykodonu o przedtuzonym uwalnianiu w skojarzeniu z naloksonem (oksykodon+nalokson) wybrano
oksykodonzplacebo chociaz wifasciwym bytoby poréwnaé Targin z oksykodonem w pofaczeniu
z lekiem(ami) dziatajacymi przeczyszczajaco lub antagonizujgcymi dziatanie agonistéw opioidowych
na poziomie jelit. Oprdcz tego wnioskodawca przedstawit poréwnanie posrednie pomiedzy Targinem
(oksykodon+nalokson) a innymi lekami opioidowymi w monoterapii (buprenorfina i fentanyl
w postaci plastréow transdermalnych, morfina p.o. o kontrolowanym uwalnianiu), bez lekéw
wptywajgcych na zaparcia. Przedstawiong analize efektywnosci klinicznej analitycy Agencji uznali za
zgodng z wytycznymi oceny Swiadczen opieki zdrowotnej, Rada Konsultacyjna zwrdcita natomiast
uwage na watpliwosci dotyczace prawidtowosci wyboru komparatora — zdaniem Rady grupa
kontrolna nie ujmowata (obok oksykodonu) lekdw obecnie stosowanych w leczeniu zaparé. Definicja
populacji w przegladzie systematycznym byta zawezona w stosunku do populacji we wniosku
refundacyjnym (kryteria wigczenia obejmowaty badania w populacji z bélem nienowotworowym
i populacji ,,mieszanej”, pozostawiajgc poza zakresem wyszukiwania badania w populacji pacjentow
z bdlem nowotworowym). Do przegladu witgczono 1 RCT, w ktéorym oksykodon+nalokson
poréwnywano z placebo i 4 — dla poréwnania z oksykodonem w monoterapii.****> Nie odnaleziono
RCT poréwnujgcych  oksykodon+nalokson z pozostatymi interwencjami, wobec czego
przeprowadzono poréwnania posrednie przez wspélny komparator — placebo.’

Skuteczno$¢ w_usmierzaniu _bdlu. W badaniu kontrolowanym placebo potwierdzono skutecznos¢
przeciwbdlowa leku ztozonego oksykodon+nalokson w populacji pacjentéw cierpigcych na bdle
nienowotworowe (istotna statystycznie przewaga w punktach koncowych: zmniejszenie nasilenia
boélu w skali BPI-SF ogdtem oraz w podskalach dotyczacych ostatnich 24 godzin przed pomiarem,
zmniejszenie zuzycia doraznych lekéw przeciwbdlowych, poprawa jakosci zycia w zakresie wptywu
bdlu na sen, czestosé epizodéw bdlowych; brak statystycznie istotnych réznic pod wzgledem ryzyka
utraty pacjenta z badania z powodu nieskutecznosci leczenia). W dwdch pojedynczych badaniach
wykazano statystycznie istotng przewage potfaczenia oksykodon+nalokson nad oksykodonem
w monoterapii pod wzgledem ogdlnej oceny odpowiedzi na leczenie przez pacjenta jako ,, dobrej” lub
»bardzo dobrej” [RR=1,42 (95% Cl: 1,02; 1,99); NNT=6 (95% Cl: 3; 37)] oraz sredniego zuzycia lekow
przeciwbdlowych w ciggu pierwszych 28 dni terapii [WMD=0,2 (95% Cl: 0,03; 0,37); wynik na granicy
istotnosci statystycznej]. Wyniki pozostatych dwdch badan, jak réwniez meta-analizy wynikow
w zakresie oceny nasilenia bdlu nie wykazaty istotnych rdéinic w skutecznosci przeciwbdlowej
pomiedzy oksykodonem w monoterapii a oksykodonem z naloksonem. Zgodnie z przedstawionym
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przez podmiot odpowiedzialny poréwnaniem posrednim z fentanylem, leczenie oksykodonem
z naloksonem istotnie czesciej zwigzane bylo z utratg pacjentéw z badania spowodowang
nieskutecznoscig leczenia [OR=4,25 (95% Cl: 1,04; 17,30)], co moze wskazywac¢ na antagonistyczne
dziatanie naloksonu; nie wykazano istotnych réznic w skutecznosci przeciwbdlowej w posrednim
porownaniu z buprenorfing; nie przedstawiono danych umozliwiajacych poréwnanie skutecznosci
analgetycznej ocenianej interwencji z morfing."

Skuteczno$¢ w_zapobieganiu zaparciom zwigzanym ze stosowaniem opioidu. Ryzyko wystgpienia
zaparé¢ analizowano w 3 na 4 badaniach porédwnujgcych oksykodon+nalokson z oksykodonem
w monoterapii (okres obserwacji: 12 tygodni) ale bez zastosowania srodkéw przeczyszczajgcych lub
antagonisty receptora opioidowego. We wszystkich 3 badaniach ryzyko wystgpienia zaparcia byto
nizsze u leczonych produktem ztozonym oksykodon+nalokson, jednak tylko w jednym z nich rdznica
byta istotna statystycznie. Wyniki przedstawionej meta-analizy wspomnianych wynikéw potwierdzity
niewielki, lecz istotny statystycznie efekt zmniejszenia ryzyka zapar¢ dzieki zastosowaniu skojarzenia
oksykodon+nalokson zamiast oksykodonu w monoterapii [RR=0,53 (95% Cl: 0,29; 0,97); NNT=34
(95% Cl: 18; 448)]. Ponadto w pojedynczych badaniach uzyskiwano statystycznie istotne rdznice
pomiedzy lekiem ztozonym a oksykodonem w monoterapii, na korzys¢ leku ztozonego, pod
wzgledem: zmniejszenia przecietnego nasilenia zaparé ocenianego w skali BFI i PAC-SYM, zwiekszenia
prawdopodobienstwa zmniejszenia nasilenia zaparé ocenianego w skali BFI (zmiana o co najmniej 12
i 40 pkt., w skali 0-100 punktéw), zwiekszenia Sredniej liczby wyprdznien i prawdopodobienstwa
wypréznienia, zmniejszenia prawdopodobieistwa stosowania $rodkdw przeczyszczajgcych,
zmniejszenia sredniej liczby dni, w ktérych stosowano srodki przeczyszczajgce oraz wyzszej oceny
preferencji w zakresie tolerancji terapii w opinii pacjenta jak i badacza. W poréwnaniach posrednich
oksykodon+nalokson poréwnano pod wzgledem czestosci zaparé z morfing i fentanylem.
W poréwnaniu z morfing oceniany lek ztozony powodowat zaparcia istotnie rzadziej [OR=0,12 (95%
Cl: 0,03; 0,51)], natomiast rdznica wzgledem fentanylu nie byta statystycznie istotna. Podstawowym
brakiem tych wszystkich poréwnan byta niewtasciwa grupa kontrolna, ktéra nie ujmowata (obok
oksykodonu) lekdw obecnie stosowanych w leczeniu zaparé. Trudno oceni¢ wielko$¢ korzystnego
wptywu dodatku naloksonu do oksykodonu na wystepowanie zaparc¢ skoro w kontroli zastosowano
wytacznie oksykodon. Podmiot odpowiedzialny przedstawit rowniez meta-analize wynikéw z dwdch
badan obserwacyjnych, stanowigcych przedtuzenie 2 badan RCT (tacznie 7 455 pacjentéw; okres
obserwacji 52 tyg. i 4 tyg.), zgodnie w ktdrg czestos¢ zaparé u leczonych oksykodonem z naloksonem
oszacowano na 29,4%. Agencja zwrdcita uwage, ze do faz przedtuzonych badan kwalifikowano
wytacznie pacjentdw, ktérzy wykazali odpowied? na leczenie w dostosowanej dla nich dawce.
Watpliwosci budzi zasadnos$¢ usrednienia w ramach meta-analizy wynikdw obserwowanych w tak
rozbieznych okresach obserwacji, jak 4 i 52 tygodnie.

W raporcie oceniajgcym analize efektywnosci  klinicznej Agencja  zwrdcita uwage
na nieprzedstawienie przez podmiot odpowiedzialny dowoddéw naukowych potwierdzajgcych
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo opiniowanego leku w populacji chorych z bélami nowotworowymi
(tylko jedno z badan poréwnujacych oksykodon+nalokson z aktywnym komparatorem uwzgledniato
te grupe pacjentéw i stanowili oni zaledwie 2,5% badanej préby), jak rowniez niewystarczajgco
precyzyjng analize zasadnosci wykonania przedstawionych poréwnan posrednich (brak zestawien
tabelarycznych umozliwiajagcych ocene réinic w charakterystyce badan wykorzystanych
w porédwnaniach posrednich, jak réwniez brak zalecanej w Wytycznych Oceny Technologii
Medycznych wszechstronnej interpretacji wynikéw pordwnan posrednich, z opisem ograniczen
i analizg wrazliwosci). W zwigzku z opisanym uchybieniem nie mozna wykluczy¢, ze rdznice wykazane
w poréwnaniach posrednich wynikajg z réznic pomiedzy poszczegdlnymi badaniami pierwotnymi
w zakresie charakterystyki préb (np. proporcji pacjentéw z bélem nowotworowym), postepowania
(np. stosowania innych lekéw przeciwzaparciowych), czy tez metodyki oceny wynikéw.

W opinii Rady Konsultacyjnej analizy przekazane przez producenta powinny zawiera¢ poréwnanie

opiniowanego leku ze standardowo stosowanym leczeniem przeciwzaparciowym (stosowanym
jednoczesnie z opioidami) — przedstawione analizy skoncentrowane sg na udokumentowaniu efektu
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analgetycznego, ignorujgc wage wykazania efektu zapobiegania zaparciom, przez co nie umozliwiajg
petnej, wtasciwej oceny ewentualnych dodatkowych korzysci zdrowotnych, majacych wynikaé
z wiaczenia leku Targin do istniejacej praktyki. Rada uwaza réwniez za wskazane poddanie analizie
czasu trwania przeciw-zapierajgcego dziatania leku Targin, ze wzgledu na krétki czas poéttrwania
naloksonu po podaniu parenteralnym (czas poéttrwania po podaniu doustnym na pewno nie bedzie
dtuzszy).

Zgodnie z wytycznymi Polskiej Unii Onkologii (2009), dotyczacymi leczenia boléw nowotworowych,
kojarzenie lekéw agonistycznych z antagonistami lub czesciowymi agonistami nie ma dobrze
udokumentowanych zastosowan i nie jest zalecane.” Réwniez w wytycznych American Pain Society
i American Academy of Pain Medicine (2009) nie ma wystarczajgcych dowoddéw, aby zalecad
stosowanie doustnych antagonistéw receptorow opioidowych w celu zapobiegania lub leczenia
zapar¢ zwigzanych z opioidami u pacjentéw z przewlektym bélem nienowotworowym. Pozytywne
zalecenia wzgledem stosowania potgczenia oksykodon+nalokson wydaty natomiast Midlands
Therapeutics Review and Advisory Committee (2009; do stosowania w ramach podstawowej opieki
zdrowotnej w leczeniu pacjentéw z silnym bdlem i uporczywymi zaparciami zwigzanymi
ze stosowaniem opioidéw, pomimo regularnej terapii Srodkami przeczyszczajgcymi) oraz Middle East
Cancer Consortium (2010; w leczeniu pacjentdw z umiarkowanym i silnym bdlem nowotworowym).
O produkcie leczniczym Targin/Targinact wspominajg ponadto wytyczne: British Journal
of Haematology (2011; dotyczace szpiczaka mnogiego), Australian and New Zealand College
of Anaesthetists and Faculty of Pain Medicine (2010) oraz Grupy Roboczej Ekspertow Polskiego
Towarzystwa Medycyny Paliatywnej (2009), jako o nowym rozwigzaniu, ktore daje podobny efekt
do oksykodonu z poprawa w zakresie wypréznien.!

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Targin stosowanie oksykodonu skojarzonego
z naloksonem zwigzane jest z czestym wystepowaniem bdlu brzucha, zapar¢, biegunki, suchosci
W jamie ustnej, niestrawnosci, wymiotdw, nudnosci i wzde¢ z oddawaniem wiatréw, $wigdu, reakcji
skérnych i pocenia sie, zespotu z odstawienia leku, uczucia gorgca lub zimna, dreszczy, standw
ostabienia, zmniejszenia cisnienia krwi, zawrotow gtowy i bdlu gtowy, zawrotéw gtowy pochodzenia
btednikowego, zmniejszenia lub utraty apetytu, zwiekszenia aktywnosci enzyméw watrobowych
i niepokoju ruchowego. Bardzo rzadko obserwowano wystepowanie depresji oddechowej.”™

Ze wzgledu na docelowe zastosowanie ocenianego leku w profilaktyce przeciwzaparciowej,
szczegdtowe wyniki analiz w zakresie ryzyka zapar¢ przedstawiono w sekcji dotyczacej efektywnosci
kliniczne;j.

Z przedstawionego przegladu systematycznego wynika, ze leczenie oksykodonem+nalokson: istotnie
zmniejsza ryzyko zawrotéw gtowy w pordwnaniu z oksykodonem w monoterapii; nie zmienia istotnie
ryzyka zgonu w poréwnaniu z placebo; nie zmienia istotnie ryzyka zgonu, wystgpienia dziatan
niepozagdanych ogdtem, wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdnych, jak rdowniez wystgpienia
poszczegdlnych dziatan niepozadanych, takich jak nudnosci, wymioty, zawroty gtowy, bdl gtowy lub
zmeczenie w poréwnaniu z buprenorfing (poréwnanie posrednie); nie zmienia istotnie ryzyka ciezkich
dziatan niepozadanych, biegunki, wymiotéw, bdlu gtowy i zmeczenia w poréwnaniu z morfing
(poréwnanie posrednie); nie zmienia istotnie ryzyka zgonu, ciezkich dziatan niepozadanych i bdlu
gtowy w poréwnaniu z fentanylem (poréwnanie posrednie). Ponadto wyniki przedstawionych
porownan posrednich sugerujg, ze stosowanie oksykodonu w skojarzeniu z naloksonem wigze sie
zistotnie nizszym ryzykiem nudnosci i zawrotéow glowy w pordwnaniu z leczeniem morfing
i fentanylem oraz nizszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych ogétem i wymiotéw
w porédwnaniu z fentanylem — Agencja zgtosita jednak zastrzezenia, poddajgce w watpliwosc
wiarygodnoé¢ wynikdw cytowanych poréwnar posrednich.

Wg przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny meta-analizy wynikow z dwdch badan
obserwacyjnych (przedtuzenie 2 RCT; tgcznie 7 455 pacjentdw) zdarzenia niepozgdane po podaniu
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oksykodonu skojarzonego z naloksonem obserwowano u 24% leczonych (ciezkie — u 3%) a zdarzenia
niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem — u 8,2% leczonych (ciezkie — 0,9%). Najczesciej
odnotowywano zaburzenia gastryczno-jelitowe (31,4%), infekcje i infestacje (29,2%), zaparcia
(29,4%), zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (28,7%), uczucie petnosci (25,7%), utrate
apetytu (24,8%) oraz zawroty glowy (23,2%).!

W analizach przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny nie rozpatrzono mozliwosci
antagonizowania efektu przeciwbélowego oksykodonu przez wchtaniajacy sie (ok. 3%) nalokson.

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize uzytecznosci kosztow stosowania produktu leczniczego
Targin w poréwnaniu z monoterapiami oksykodonem w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu,
morfing (tabletki o kontrolowanym uwalnianiu), fentanylem (system transdermalny) oraz analize
minimalizacji kosztéw w poréwnaniu z buprenorfing (system transdermalny) w populacji pacjentéw
z bélem nienowotworowym. Analizy wykonano z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
i pacjenta, w horyzoncie 52 tygodni, z uwzglednieniem bezposrednich kosztéw medycznych (koszty
porownywanych lekéw i koszty leczenia dziatan niepozgdanych). Analizy uzytecznosci kosztow oparto
na réznicach efektywnosci klinicznej w zakresie czestosci zaparé, nudnosci i wymiotéw (w przypadku
porownan z morfing i fentanylem — na podstawie poréwnan posrednich); poréwnywanych
interwencji nie rdéznicowano pod wzgledem skutecznosci analgetycznej. Odsetek pacjentow
z zaparciami wyznaczona na podstawie wskaznika BFI. Wykorzystano model Markowa, w ktérym
uwzgledniono trzy stany: ,zaparcia i nudno$ci/wymioty”, ,zaparcia” oraz ,bez zapar¢” (stan
pochtaniajgcy). Poszczegdlnym stanom zdrowia przypisano uzytecznos$¢, na podstawie wartosci
okreslonych poprzez systematyczny przeglad piémiennictwa.' Analize ekonomiczng przedstawiong
przez podmiot odpowiedzialny uznano za zgodng z wytycznymi oceny Swiadczen opieki zdrowotnej,
wskazano jednak na liczne uchybienia metodyczne. Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit analizy
ekonomicznej dla populacji z bédlami nowotworowymi.

Zgodnie z przedstawionymi wynikami, leczenie bdlu nienowotworowego produktem Targin
w horyzoncie 52 tygodni zwigzane jest z uzyskaniem dodatkowego 0,04 roku zycia w petnym zdrowiu
(QALY) w poréwnaniu z oksykodonem, 0,075 QALY w poréwnaniu z leczeniem morfing, 0,06 QALY
w pordwnaniu z fentanylem i jest jednoczesnie bardziej kosztowne od leczenia wymienionymi
komparatorami, o — odpowiednio — |||l . N 2 i I . <oszt uzyskania dodatkowego
QALY (ICUR) przy stosowaniu leku Targin zamiast oksykodonu w monoterapii oszacowano na -
- zt; zamiast morfiny o kontrolowanym uwalnianiu — - zt. i zamiast fentanylu (system
transdermalny) — - zt. Wymienione wartosci ICUR spetniajg kryterium optacalnosci terapii
(przy progu optacalnosci rownym trzykrotnosci PKB per capita). Prawdopodobienstwo optacalnosci
terapii lekiem Targin oszacowano w probabilistycznej analizie wrazliwosci na ok. 80%
w poréwnaniach z oksykodonem w monoterapii i fentanylem oraz na ok. 90% w pordwnaniu
z morfing. Zgodnie z wynikami analizy minimalizacji kosztédw $redni koszt terapii lekiem Targin jest
wyzszy o [l 2. od kosztu leczenia buprenorfina.*

Agencja zwrdcita uwage, ze horyzont czasowy analiz nie jest wystarczajaco dtugi do oceny kosztéw
i wynikéw zdrowotnych w populacji pacjentéw z bdlem przewlektym, ponadto w oszacowaniach
pominieto koszty niektorych lekdw stosowanych w analizowanym wskazaniu, w szczegdlnosci nie
uwzgledniono kosztéw farmakoterapii zaparé, co uniemozliwia wiarygodne oszacowanie
inkrementalnego wspodtczynnika efektywnosci kosztéw wiaczenia wnioskowanego leku do aktualnej
praktyki klinicznej (w analizie wrazliwosci uwzgledniono koszty farmakologicznego leczenia zaparé
w bardzo ograniczonym zakresie). W modelu przyjeto odbiegajace od rzeczywistej praktyki klinicznej
zatozenie o braku mozliwosci zmiany opioidu w horyzoncie czasowym analizy (rdwniez w przypadku
utrzymujacych sie, ciezkich dziatan niepozadanych). Nie przedstawiono zestawienia kosztow
i konsekwencji.*
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Rada Konsultacyjna zwrdcita uwage na brak w analizie ekonomicznej poréwnania z wtasciwg praktyka
kliniczng, do ktorej nalezy profilaktyka i leczenie zaparé (niewtasciwy dobdr komparatoréw),
wzwigzku z czym precyzyjna ocena wspotczynnikdw efektywnosci  kosztéw w  oparciu
o przedstawione materiaty nie jest mozliwa; rzeczywiste wartosci ICUR mogg by¢ wyisze od
oszacowanych w analizach.

Przedstawiong przez podmiot odpowiedzialny analize wptywu na system ochrony zdrowia uznano
zazgodng z wytycznymi oceny Swiadczen opieki zdrowotnej. Analize przeprowadzono dla
scenariusza, w ktérym produkt Targin objety bedzie catkowitg refundacjg (podczas posiedzenia Rady
Konsultacyjnej przedstawiono réwniez wyniki dla opcji z odptatnoscig ryczattowg) dla pacjentéw
z chorobg nowotworowg oraz refundacjg 50% w pozostatych wskazaniach (bdle o innej etiologii).
Inkrementalny wzrost wydatkéw pfatnika publicznego oszacowano na - zt w 2011 r. do -
. zt w 2015 r, a wydatki pacjentéw miatyby ulec zmniejszeniu. Z analizy wrazliwos$ci wynika, ze
najwiekszy wptyw na wyniki wywierajg zatozenia odnoszgce sie do przejmowania udziatéw w rynku
opioidéw przez Targin. W najbardziej konserwatywnym z przedstawionych wariantéw prognozowane
inkrementalne wydatki NFZ byly wyzsze od oszacowan uzyskanych w podstawowym wariancie
analizy o - zt w 2011 i o - zt w 2015; w tym wariancie skutkiem uwzglednienia
w wykazach lekdw refundowanych produktu Targin jest réwniez wzrost wydatkdw pacjentow.!

Odnaleziono trzy negatywne i dwie pozytywne rekomendacje dotyczgce finansowania oksykodonu
skojarzonego z naloksonem ze srodkédw publicznych. W negatywnych rekomendacjach, z ktérych
wszystkie dotyczyly stosowania oksykodonu z naloksonem w populacji rejestracyjnej (leczenie silnego
bolu, ktéry moze by¢ wtasciwie leczony jedynie opioidami), powotywano sie na niepewng korzysé
kliniczna i brak przekonujacej analizy ekonomicznej (SMC, 2009), ograniczenia i niepewnos$¢ zwigzane
z danymi dotyczacymi uzytecznosci standw zdrowia oraz dwukrotnie wyiszg cene oksykodonu
z naloksonem od ceny oksykodonu (NCPE, 2010; decyzje zmieniono na pozytywng po zmianie ceny
leku), brak kontrolowanych badan klinicznych potwierdzajgcych bezpieczenstwo i skutecznosé tego
leku u pacjentow z nowotworami i/lub pacjentdw z przerzutami do watroby, brak badan
umozliwiajgcych porédwnanie z innymi opioidami, jak réwniez z jednoczesnym stosowaniem opioidow
i Srodkoéw przeczyszczajgcych oraz brak danych klinicznych z dtuzszego okresu obserwacji niz
4 tygodnie, ktdre mogg by¢ istotne, jezeli produkt miataby znalezé zastosowanie w leczeniu bdlu
przewlektego (ELMMB, 20009 i 2011). Pozytywnga rekomendacje dotyczaca finansowania ocenianego
leku wydata australijska agencja PBAC (2010), na podstawie akceptowalnego stosunku ceny do
dodatkowej korzysci zdrowotnej oraz Midlands Therapeutics Review and Advisory
Committee (2009).

Biorgc pod uwage powyzisze argumenty, a przede wszystkim majgc na uwadze dobro pacjenta, Rada

Konsultacyjna, pomimo duzych brakéw w przedstawionych analizach, przyjeta stanowisko jak
na wstepie.

Prof. dr hab. n. med. Rafat Suwinski
Wiceprzewodniczacy Rady Konsultacyjnej
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13.
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